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Typ-2-Diabetes

Basales, prandiales oder Mischinsulin: 
Welches Regime ist das Beste?
Hintergrund: Bisher konnte für keines 
der bekannten Insulinregime eine Über-
legenheit eindeutig nachgewiesen wer-
den. 
Methoden: In die 3-jährige, off ene, 
multi zentrische „Treating to Target in 
Type 2 Diabetes“ (4-T)-Studie wurden 
708 Typ-2-Diabetiker mit unbefriedi-
gender Stoff wechsellage unter maxi-
mal tolerierter Dosis von Metformin 
und Sulfonylharnstoff  eingeschlossen. 
Randomisiert erhielten die Teilnehmer 
entweder zweimal täglich Mischinsulin 
 (inklusive Insulin Aspart), prandiales 
 Insulin Aspart dreimal täglich oder ein- 
bzw. zweimal täglich das langwirksame 
Insulinanalogon Detemir. Die Therapie 
mit Sulfonylharnstoff  wurde unterbro-
chen und durch Insulin ersetzt, wenn 

sich der HbA1c-Wert nicht unter 6,5 % 
absenken lies. Endpunkte waren HbA1c-
Wert, Anteil der Patienten mit HbA1c-
Werten von 6,5 % und darunter, Hypo-
glykämierate und Gewichtsverlauf.  
Ergebnisse: Der durchschnittliche HbA1c-
Wert war in den 3 Gruppen (Misch-
insulin 7,1 %; prandiales Insulin 6,8 % 
und Insulin Detemir 6,9 %) vergleichbar. 
Allerdings erreichten mit Mischinsulin 
weniger Patienten HbA1c-Werte von 
6,5 % oder darunter (31,9 %) als mit pran-
dialem Insulin (44,7 %) oder mit Insulin 
Detemir (43,2 %). Die durchschnittliche 
Zahl an Hypoglykämien pro Patienten-
jahr war am geringsten mit Insulin 
 Detemir (1,7), höher mit Mischinsulin 
(3,0) und am höchsten mit prandialer 
Insulintherapie (5,7; jeweils p < 0,001). 

Das Körpergewicht stieg im Laufe der 
3-jährigen Studie um durchschnittlich 
5,7 kg unter Mischinsulin, um 6,4 kg 
 unter prandialer Insulintherapie und 
um 3,6 kg unter Insulin Detemir. Andere 
Nebenwirkungen waren in den 3 Grup-
pen vergleichbar häufi g.   
Folgerung: Bei Typ-2-Diabetiker mit un-
befriedigender Stoff wechsellage unter 
maximal tolerierter Dosis von Metfor-
min und Sulfonylharnstoff  wird durch 
die Kombination mit entweder Misch-
insulin, prandialem Insulin oder Insulin 
Detemir der HbA1c-Wert vergleichbar 
stark gesenkt. Allerdings verfehlen 
 Pa tienten mit Mischinsulin signifi kant 
häufi ger den HbA1c-Zielwert von 6,5 %. 
Unter der Therapie mit Insulin Detemir 
traten weniger Hypoglykämien auf und 
es wurde eine geringere Gewichtszu-
nahme berichtet. 
Dr. Winfried Keuthage, Münster

Quelle: Holmann RR, Farmer AJ, Davies MJ et al. 
Three-Year Effi  cacy of Complex Insulin Regimens 
in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2009; 361: 
1736–1747

Hintergrund: Bei Diabetes mellitus fi n-
den sich oft erhöhte Entzündungspara-
meter. Ob diese durch unterschiedliche 
Therapien zu beeinfl ussen sind, wurde 
nun untersucht.
Methoden: In der randomisierten US-
amerikanischen Studie mit 2 × 2 fakto-
riellem Design erhielten insgesamt 500 
Typ-2-Diabetiker mit nicht optimaler 
Stoff wechsellage (durchschnittlich 2 Jah-
re Diabetesdauer) und erhöhten hsCRP-

Spiegeln entweder open-label Insulin 
Glargin oder Placebo-kontrolliert Met-
formin. Nach Rekrutierung von Oktober 
2006 bis Dezember 2008 erfolgte die 
Randomisierung in eine der 4 Studien-
gruppen (nur Placebo, Placebo und Insu-
lin Glargin; nur Metformin, Metformin 
und Insulin Glargin) mit Dosistitrierung 
auf Nüchtern-Blutglukosewerte unter 
110 mg/dl. Primärer Endpunkt war die 
Änderung der hsCRP-Spiegel, sekundäre 
Endpunkte die Änderungen der Spiegel 
von Interleukin-6 (IL-6) sowie löslichem 
Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor-2 (sTN-
Fr2) während der Studiendauer von 14 
Wochen.
Ergebnisse: Die Blutglukose- und HbA1c-
Werte sanken signifi kant unter Verum 
im Vergleich zu Placebo (jeweils 
p < 0,001). Bei der Reduktion der hsCRP-
Spiegel wurden keine Unterschiede 
zwischen den Insulin behandelten 
(–11,8 %; 95 %-KI –18,7 bis –4,4 %) und 
den nicht Insulin behandelten Patienten 
(–17,5 %; 95 %-KI –23,9 bis –10,5 %) so-

wie zwischen den Metformin (–18,1 %; 
95 %-KI –24,4 bis –11,1 %) und den nicht 
mit Metformin behandelten Patienten 
(–11,2 %; 95 %-KI –18,1 bis –3,7 %) beob-
achtet. Bei separater Betrachtung der 
4 Behandlungsgruppen betrug die 
 Reduktion der hsCRP-Spiegel unter 
Metformin –16,1 % (95 %-KI –25,1 bis 
–6,1 %), unter Metformin und Insulin 
–20,1 % (95 %-KI –28,8 bis –10,4 %), un-
ter nur Placebo (–19,0 %; 95 %-KI –27,8 
bis –9,1 %). Im Vergleich dazu sanken 
die hsCRP-Spiegel in der nur mit Insulin 
behandelten Gruppe um lediglich –2,9 % 
(95 %-KI –13,2 bis 8,6 %). Bei Analyse der 
IL-6- and sTNFr2-Spiegel waren die Er-
gebnisse vergleichbar.
Folgerung: Bei Typ-2-Diabetikern mit 
unbefriedigender Stoff wechsellage kurz 
nach Manifestation lassen sich weder 
durch Metformin, noch durch Insulin 
oder durch die Kombination von beidem 
die Spiegel von hsCRP, IL-6 und sTNFr2 
im Vergleich zu Placebo signifi kant be-
einfl ussen. 
Dr. Winfried Keuthage, Münster

Quelle: Pradhan AD, Everett BM, Cook NR et al. 
Eff ects of Initiating Insulin and Metformin on 
Glycemic Control and Infl ammatory Biomarkers 
Among Patients With Type 2 Diabetes. JAMA 
2009; 302: 1186–1194

Entzündungsparameter

Einfl uss von Metformin und/oder 
Insulin auf hsCRP
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